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RESUM 
 
INTRODUCCIÓ: La presència d'anèmia en pacients que s’han de 
sotmetre a cirurgia cardíaca (CC) és un factor de risc tant per a les 
complicacions postoperatòries com per la mortalitat hospitalària. 
L'objectiu d’aquest estudi va ser avaluar si el tractament abans de la 
cirurgia amb ferro i eritropoetina (rhEPO) en aquests pacients podria 
disminuir la mortalitat i les complicacions hospitalàries.  
MÈTODES: Des de 2006 fins 2009, el malalts anèmics sotmesos 
reemplaçament valvular van rebre tractament amb ferro intravenós i 
rhEPO abans de la CC (n=49). Aquest grup prospectiu es va 
comparar una cohort històrica de pacients anèmics (n=62)(1998-
2005). 
RESULTATS: No hi va haver diferències en el sexe, l'edat, els 
factors clàssics de risc cardiovascular, la fracció d'ejecció, la vàlvula 
afectada ni  la funció renal entre els dos grups. Les úniques 
diferències entre els dos grups van ser un EuroSCORE logístic 
superior en el grup amb tractament (17,7± xx vs 13,4± xx; 
p=0,04) i una hemoglobina basal també superior (11,4 g/dl vs 10,9 
g/dl, p=0,007) en relació a la cohort històrica, respectivament.    
L’administració de la rhEPO i el ferro va disminuir significativament 
el número de concentrats d'hematies, de 6,4 unitats en la cohort 
històrica es va reduir a 1,6 unitats en que van rebre el tractament 
(p<0,001). La mortalitat hospitalària es va reduir d’un 25,4% en la 
cohort històrica a un 10,2% en el grup tractat amb rhEPO (p=0,03) 
així com les principals complicacions intrahospitalàries, de un 79 % 
a un 38,8%, respectivament (p<0,001). El anàlisis de regressió 
logística ajustar per els factors confusors com l’EuroSCORE logístic, 
durada de la circulació extracorpòria, l’hemoglobina basal i l’any de 
la cirurgia), l’administració (l'ús) de la rhEPO i ferro ha demostrat 
ser un factor protector de la mortalitat hospitalària (OR: 0,154, IC 
95% 0,02-0,84, p=0,03) i de les complicacions post-peratòries (OR: 
0,19, IC 95% 0,42-0,87, p=0,03) en el malalts anèmics.  
CONCLUSIONS: El tractament amb eritropoetina i ferro en pacients 
anèmics que es sotmeten a cirurgia cardíaca redueix la mortalitat i 
les complicacions hospitalàries.    
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INTRODUCCIÓ 
 
El tractament acceptat en l’actualitat per a la cardiopatia valvular 
greu simptomàtica és la reparació de la vàlvula afectada o la seva 
substitució per una pròtesi mecànica o biològica.  
Els avenços realitzats en la tècnica quirúrgica i anestèsica així com 
en l’atenció postoperatòria han permès que la morbi-mortalitat 
d’aquesta cirurgia hagi disminuït en els últims anys.  
Ja fa temps que es van identificar diversos factors que influeixen 
en la morbilitat i mortalitat dels pacients que es sotmeten a cirurgia 
cardíaca, però molts d’aquests factors no són susceptibles de ser 
modificats (sexe, edat, funció ventricular, classe funcional avançada, 
grau d’insuficiència renal…). 
 La millora en el procés peri-operatori i el coneixement de factors 
determinants en el pronòstic de la cirurgia fa que cada cop s’indiqui 
cirurgia de recanvi valvular en pacients d’edat més avançada. 
Aquests pacients fa uns anys no s’haurien considerat candidats a 
tractament quirúrgic degut a que tenen un major nombre de 
comorbiditats. Per tant, la identificació de nous factors de risc 
potencialment modificables és de gran importància per a la correcta 
atenció d’aquests pacients. 
 L’anèmia crònica en els pacients que es sotmeten a cirurgia 
cardíaca és una entitat freqüent, amb una prevalença segons l’edat 
entre el 25-40%1,2. Diversos estudis han demostrat que la presència 
d’anèmia abans de la cirurgia és un factor de risc independent de 
mortalitat intrahospitalària, de complicacions post-operatòries i d’un 
major nombre de concentrats d’hematies transfosos tant en la 
cirurgia valvular com en la cirurgia de derivació aorto-coronària o 
combinada2-6. També se sap que l’anèmia preoperatòria és un dels 
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determinants més importants per a realitzar una transfusió peri-
operatòria9-11, però les transfusions de glòbuls vermells s’associen a 
un major nombre de complicacions i a una reducció de la 
supervivència12-14.   
 L’eritropoetina és una hormona produïda al ronyó que regula 
l’hemoglobina plasmàtica estimulant l’eritropoesi a la medul·la òssia 
i la seva secreció s’estimula amb l’hipòxia.  
 L’eritropoetina recombinant humana (rhEPO), descrita en 1985 
per Jacob et al15, estimula la producció d’hematies en la medul·la 
òssia i incrementa els nivells d’hemoglobina (HB). En diferents 
estudis clínics l’administració de rhEPO entre 15 dies i 3 setmanes 
abans de la cirurgia cardíaca va ser eficaç per augmentar els nivells 
d’HB i es va associar amb una reducció significativa del nombre 
d’unitats d’hematies transfosos sense efectes secundaris greus16,17. 
De manera semblant, l’administració d’aquest tractament també es 
va  demostrat efectiu per reduir les transfusions perioperatòries en 
pacients que es van sotmetre a cirurgia de maluc18,19.  
 En resum, hi ha evidència que mostra que l’anèmia prèvia a la 
cirurgia cardíaca és un factor de risc independent de morbilitat i 
mortalitat postoperatòria. Així mateix, les transfusions de 
concentrats d’hematies, en aquest context, han demostrat ser un 
factor independent de mal pronòstic. 
 Fins ara no hi havia cap estudi que avalués si la correcció pre-
quirúrgica de l’anèmia amb rhEPO i ferro té alguna repercussió en 
l’evolució dels pacients que es sotmeten a cirurgia cardíaca. Per 
tant, l’objectiu principal d’aquest treball ha estat avaluar si la 
correcció pre-operatòria de l’anèmia amb ferro endovenós i 
eritropoetina té alguna repercussió en la morbi-mortalitat dels 
nostres pacients sotmesos a cirurgia de recanvi valvular sense 
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efectes secundaris greus. Com a objectiu secundari es va avaluar en 
quina mesura les transfusions de sang perioperatòria s'han reduït en 
aquests pacients.  
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MÈTODES 
 
Es va efectuar un estudi prospectiu que incloïa pacient adults 
(≥18 anys) amb anèmia que es van sotmetre a cirurgia cardíaca de 
recanvi valvular amb circulació extra-corpòria, reclutats a l’Hospital 
del Mar entre 2006 i 2009.  
Es va definir la presència d’anèmia segons la definició de 
l’Organització Mundial de la Salut: HB<13 g/dl per homes i HB<12 
g/dl per les dones. 
Com a criteris d’exclusió de l’estudi es van considerar la necessitat 
de cirurgia urgent, la cirurgia de revascularització coronària aïllada, 
l’anèmia deguda a pèrdues intestinals i el refús del pacient a rebre el 
tractament.  
Aquesta cohort prospectiva es va comparar amb una cohort 
històrica de 62 pacients anèmics (estudi observacional) inclosos 
consecutivament en la nostra base de dades des de 1998. 
Abans de la cirurgia, els pacients de la cohort actual van rebre 
tractament amb rhEPO i ferro endovenós. Aquest protocol va ser 
aprovat pel Comitè Ètic de l’Hospital i tots els pacients van donar 
consentiment informat per escrit.  
Es va administrar rhEPO beta endovenosa abans de la cirurgia en 
dosi de 500 U/kg/dia. Inicialment el tractament s’iniciava 15 dies 
abans de la cirurgia i es repetia la mateixa dosi els dies 10, 7, 5 i 2 
previs a la cirurgia. Desprès del primer any es va observar que 
alguns pacients (5 pacients de 29) no van assolir el nivell 
d’hemoglobina desitjat, pel que el protocol de tractament es va 
canviar, iniciant-se 1 mes abans de la cirurgia, sense canvis en 
l’interval de les dosis posteriors.  
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Al mateix temps, tots els pacients van rebre ferro sacarosa 
endovenós a cada sessió de rhEPO amb una dosi màxima de 200 
mg/dia durant 2 hores. La dosi de ferro administrada es va calcular 
seguint la fórmula de Ganzoni:  
Dèficit de ferro (mg) = pes corporal (Kg) x (objectiu d’HB – HB 
actual) x 0.24 + 500  
El tractament es va administrar de forma ambulatòria a l’Hospital 
de Dia de Cardiologia del Servei de Cardiologia de l’Hospital del Mar, 
amb control de pressió arterial en cada sessió.  
Es va realitzar una coronariografia a tots els pacients, excepte en 
les dones amb edat menor de 55 anys i en els homes menors de 45 
anys sense factors de risc cardiovasculars.  
Els pacients van ser operats per cirurgians del nostre hospital de 
referència i es va fer servir la tècnica estàndard de circulació 
extracorpòria utilitzant normotèrmia (temperatura corporal entre 
35-37ºC). Els nivells d’hemoglobina es van mesurar a l’inici de 
l’operació, abans d’iniciar la derivació cardiopulmonar i cada 15 
minuts durant aquesta. Per a cada pacient es va calcular la 
diferència absoluta entre l’hemoglobina basal i la mínima 
hemoglobina durant la derivació  cardiopulmonar.  
 
Anàlisi de dades  
 
Les característiques clíniques basals, factors de risc i 
comorbiditats abans de la cirurgia, nombre de vàlvules afectades, 
temps d’oclusió aòrtica i de derivació cardiopulmonar, i nombre 
d’unitats d’hematies transfoses, entre altres, es van incloure en una 
base de dades de pacients que es sotmeten a cirurgia cardíaca. 
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El tabaquisme actiu es va considerar un factor de risc. Es va 
recollir la presència d'hipertensió, diabetis mellitus i 
hipercolesterolèmia com a factors de risc pre-operatoris. El 
diagnòstic d'aquests factors de risc es va dur a terme pel metge 
habitual del pacient i el pacient rebia el tractament corresponent. Es 
va recollir la presència de símptomes  pre-peratoris com ara dolor 
toràcic, síncope i la classe funcional segons la classificació de la New 
York Heart Association, però només les classes III o IV van ser 
considerades com factors de risc en aquest estudi. Es va considerar 
que el pacient tenia una malaltia pulmonar obstructiva crònica 
(MPOC) si un metge havia establert el diagnòstic prèviament i rebia 
tractament broncodilatador o tenia una prova de funció respiratòria 
amb volum espiratori forçat al primer segons (VEMS) < 75%. Es va 
definir la insuficiència renal com a una concentració sèrica de 
creatinina superior a 1.5 mg/dl. La fibril·lació auricular o flutter 
auricular presents en el moment de la inclusió van ser considerats 
com comorbiditats. La fracció d'ejecció inferior al 50% valorada per 
ecocardiografia es va definir com un factor de risc. La història 
d’accident cerebral vascular va ser considerada una comorbilitat. 
Altres comorbiditats incloses van ser l’àrea de superfície corporal. 
L’antecedent de cirurgía cardíaca prèvia es va considerar un factor 
de risc. El risc global pre-operatori del pacient es va calcular 
mitjançant l’EuroSCORE. 
Es va definir com a període post-operatori el temps de la cirurgia 
fins a l’alta hospitalària desprès de la cirurgia i les complicacions 
aparegudes es van dividir en dues categories (Grups I i II).  
El Grup I incloïa els principals esdeveniments cardiovasculars 
adversos (MACE). Es van considerar com complicacions majors les 
següents:  
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- insuficiència cardíaca, definida com la necessitat de rebre fàrmacs 
inotròpics desprès de sortir de la bomba de circulació extracorpòria 
o durant l'hospitalització;  
- complicacions neurològiques: aparició d’un accident cerebro-
vascular transitori o permanent;  
- insuficiència renal aguda: oligúria amb nivells de creatinina sèrica 
superiors a 1.5 mg/dl o necessitat de diàlisi o hemofiltració;  
- reintervenció per sagnat;  
- infart de miocardi perioperatori, definit com el desenvolupament 
de una nova ona Q en dos o més derivacions en l'ECG o alteracions 
de la contractilitat del miocardi que no existien prèviament en 
l'ecocardiografia.  
- trombosi protèsica: qualsevol trombus en absència d'infecció  
- disfunció protèsica: qualsevol canvi en la funció valvular com a 
resultat d'una anormalitat intrínseca de la vàlvula 
- tamponament cardíac.  
- infeccions greu: sèpsis pneumònia o mediastinitis.  
- necessitat de ventilació prolongada, definida com a la necessitat 
de suport ventilatori mecànic durant més de 24 h.  
Tots els MACE van ser resumits en una variable en els pacients 
que tenien una o més d'una complicació major. 
La mortalitat es va definir comptabilitzant totes les defuncions 
ocorregudes durant el període hospitalari.  
El Grup II va incloure les complicacions menors postoperatòries 
com la fibril.lació auricular paroxística o aleteig auricular 
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desenvolupat en període post-operatori o les infeccions menors com 
la infecció urinària.  
 
Anàlisi estadístic  
 
Les variables contínues es van expressar com a mitjana ± DS i les 
variables categòriques com a nombre reals i percentatges.  
L’anàlisi univariada es va realitzar mitjançant la prova de t no 
aparellada de dues cues o la prova d’U Mann-Whitney. Les variables 
categòriques es van analitzar amb el test de X2 o el test exacte de 
Fischer quan va ser apropiat.  
L’anàlisi univariada es va utilitzar per identificar factors de risc 
amb un potencial efecte de confusió en la mortalitat intrahospitalària 
i MACE. Les variables que assolien una significació estadística 
marginal (p<0.10) en l’anàlisi univariat es van seleccionar per ser 
incloses en un model de regressió logística multivariat per valorar la 
relació independent entre la rhEPO i la mortalitat intrahospitalària o 
MACE. Posteriorment, les variables eren excloses d’una en una si la 
seva exclusió no modificava significativament la raó de 
versemblança del model. Si la seva exclusió canviava més del 15% 
dels paràmetres estimats de les variables restants, era considerat 
com un factor de confusió i aquesta variable es mantenia en el 
model amb independència de la seva significació estadística.  
Tots els tests estadístics amb un valor de dues cues de p<0.05 
eren considerat estadísticament significatius. Es va utilitzar el 
programa estadístic SPSS13. 
 
Eritropoietina i ferro en cirurgia cardíaca valvular en pacients anèmics                 Núria Farré 
 
13
 
RESULTATS 
 
Població de l’estudi  
 
Es van reclutar 52 pacients anèmics que es van sotmetre a 
cirurgia. Se’n van excloure 3 ja que la seva anèmia era deguda a 
pèrdues gastrointestinals (càncer i gastritis erosiva).  
Desprès de l’administració de rhEPO i ferro endovenós, els nivells 
d’hemoglobina van augmentar de 10.9 ± 0.9 a 12.7 ± 0.9 g/dl 
(p<0.001) en els 49 pacients, sense que s’observés cap efecte 
secundari durant la seva administració. Va ser necessari administrar 
aquest tractament una mediana de 20 dies (Q P25:14-P75:36) 
abans de la cirurgia per assolir aquests nivells d’hemoglobina.  
Les característiques demogràfiques, factors de risc i comorbiditats 
estan resumides a la Taula 1, però la principal diferència en les 
característiques pre-peratòries entre els dos grups és que la cohort 
actual (grup rhEPO) tenia un EuroSCORE logístic significativament 
superior al de la cohort històrica (17.9±12.3 vs 13.5±9.8; p=0.04, 
respectivament). 
Els procediments quirúrgics estan resumits a la Taula 2. En el 
grup de rhEPO hi va haver una major prevalença (tot i que no va ser 
significativa) de cirurgia sobre vàlvula aòrtica (69.4%), doble pròtesi 
(16.3%) i associació amb cirurgia de revasculartizació coronària 
(29.2%) en relació a la cohort història, on els valors van ser 56.5%, 
12.9% i 19.7, respectivament. 
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Taula 1. Característiques clíniques pre-operatories basals i procediments 
quirúrgics segons tractament amb rhEPO o no  
  
  
Tots els 
 pacients  
No rhEPO 
 (n=62) 
rhEPO 
 (n=49) Valor-P 
Edat, anys (mitjana ± DS) 71 ± 9 71 ± 8 72 ± 10 0.295 
Sexe femení, n (%) 78 (70.3) 47 (75.8) 31 (63.3) 0.151 
HB inical Hb (g/dl,  (mitjana ± DS) 11.1 ± 0.9 10.9 ± 0.9 11.4 ± 0.8 0.007 
HB pre-operatòria (g/dl),  (mitjana ± DS) 11.8 ± 1.2  12.7 ± 0.9 <0.001 
Factors de risc:     
Diabetis, n (%) 30 (27.0) 13 (21.0) 17 (34.7) 0.106 
Hipertensió, n (%) 75 (67.6) 42 (67.7) 33 (67.3) 0.965 
Hipercolesterolèmia, n (%) 50 (45.0) 24 (38.7) 26 (53.1) 0.131 
Tabaquisme actiu, n (%) 15 (13.5) 9 (14.5) 6 (12.2)  
Símptomes clínics:     
Classe funcional (NYHA) III o IV, n (%) 62 (56.4) 38 (61.3) 24 (50.0) 0.236 
Fracció d’ejecció < 50 %, n (%) 10 (9.1) 5 (8.1) 5 (10.4) 0.745 
Comorbiditats:     
Fibril·lació auricular, n (%) 20 (19.6) 9 (16.1) 11 (23.9) 0.321 
Accident cerebrovascular previ, n (%) 5 (4.5) 3 (4.8) 2 (4.1) 0.84 
Cirurgia cardíaca prèvia, n (%) 7 (6.4) 5 (8.2) 2 (4.1) 0.458 
Creatinina sèrica >1.5 mg/dL, n (%) 14 (12.8) 8 (12.9) 6 (12.8) 0.983 
MPOC, n (%) 48 (62.3) 25 (71.4) 23 (54.8) 0.133 
Àrea de superfície corporal (m2), 
 (mitjana ± DS) 1.68 ± 0.16 1.67 ± 0.15 1.70 ± 0.17 0.25 
Hipertensió pulmonar, (mitjana ± DS) 35 ± 20 40 ± 19 32 ± 20 0.07 
EuroSCORE logístic, (mitjana ± DS) 15,4 ± 11 13.5 ± 9.8 17.9 ± 12.3 0.042 
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Taula 2: Procediments quirúrgics 
Tots els 
 pacients 
No rhEPO 
(n=62) 
rhEPO 
 (n=49) Valor-P 
Temps d’oclusió aòrtic 
 (mitjana ± DS, minuts) 
69.6  
± 27.0 
63.5  
± 25.4 
76.4  
± 28.4 0.02 
Temps de bypass cardiopulmonar 
 (mitjana ± DS, minuts) 
108.9 
 ± 42 
104.4  
± 38 
113.8 
± 46 0.27 
Pròtesi: 
Mitral, n (%) 21 (18.9) 15 (24.2) 6 (12.2) 0.26 
Aòrtica, n (%) 69 (62.2) 35 (56.5) 34 (69.4)  
Doble, n (%) 16 (14.4) 8 (12.9) 8 (16.3)  
Bypass aorto-coronari, n (%) 26 (23.9) 12 (19.7) 14 (29.2) 0.248 
Unitats d’hematies transfoses, 
 mediana (quartil Q1-Q3) 3 (1-5) 4 (2-7) 2 (0-3) <0.001 
 
 
Eritropoetina i evolució post-operatòria 
 
Les complicacions i mortalitat hospitalària estan resumides a la 
taula 3. Es va observar que els pacients que van rebre el tractament 
amb rhEPO i ferro van tenir una mortalitat significativament menor 
que en els que no van rebre el tractament (10.2% vs 25.8%; 
p=0.03, respectivament), tot i que tenien un EuroSCORE logístic 
superior. 
En el grup de pacients que van rebre rhEPO es van produir 5 
defuncions (4 dones i 1 home). Tres d’aquestes casos van ser 
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deguts a insuficiència cardíaca, una va ser secundària a “stone 
heart” al quiròfan i l’altre deguda a disfunció protèsica.  
 
Taula 3. Resultats postoperatoris dividits segons si van rebre tractamen
amb rhEPO i ferro o no en pacients anèmics 
  
Tots els  
pacients 
No EPO 
 (n=62) 
EPO  
(n=49) Valor de P 
Grup I (MACE):     
Totes les complicacions (MACE), n (%) 68 (61.3) 49 (79.0) 19 (38.8) <0.001 
Insuficiència renal, n (%) 43 (39.1) 32 (52.5) 11 (22.4) 0.001 
Infecció greu, n (%) 17 (15.6) 14 (23.3) 3 (6.1) 0.014 
Insuficiència cardíaca, n (%) 39 (35.8) 25 (41.7) 14 (28.6) 0.156 
Ventilació prolongada, n (%) 25 (22.9) 18 (30.0) 7 (14.3) 0.052 
Accident cerebrovascular transitori, n (%) 5 (4.6) 4 (6.7) 1 (2.0) 0.251 
Accident cerebrovascular permanent, n (%) 6 (5.5) 5 (8.2) 1 (2.0) 0.158 
Infart de miocardi, n (%) 4 (3.7) 3 (5.0) 1 (2.0) 0.626 
Reoperació per sagnat, n (%) 3 (2.8) 3 (5.0) 0 (0.0) 0.112 
Tamponament, n (%) 4 (3.7) 2 (3.3) 2 (4.1) 0.836 
Trombosi protèsica, n (%) 2 (1.8) 2 (3.3) 0 (0.0) 0.197 
Mortalitat, n (%) 21 (19.1) 16 (25.8) 5 (10.2) 0.037 
Grup II:     
Fibril·lació auricular paroxística, n (%) 34 (31.2) 21 (35.0) 13 (26.5) 0.342 
Flutter auricular paroxístic, n (%) 4 (3.7%) 3(5.0) 1 (2.0) 0.626 
Dies d’estada hospitalària, 
 mediana (quartil Q1-Q3) 11 (8-18) 14 (9-26) 9 (8-12) 0.002 
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En la cohort històrica es van produir major nombre de defuncions 
(16): 5 degudes a infeccions greus, 4 per insuficiència respiratòria, 
2 per accident cerebrovascular, 2 per insuficiència renal aguda, 2 
sagnat que van precisar reintervenció i 1 per insuficiència cardíaca.   
Una diferència important entre els dos grups va ser un temps més 
llarg oclusió de l'aorta en els pacients tractats amb rhEPO respecte 
la cohort històrica (76,4 ± 28,4 vs 63,5 ± 25,4 minuts, p=0,02, 
respectivament). 
Com era d'esperar, també hi va haver una diferència significativa 
en la taxa de MACE (Taula 3). La taxa de MACE global va ser de 
38,8% en el grup rhEPO que va ser significativament menor que en 
la cohort històrica en què va ser del 79% (p<0,001). La insuficiència 
renal aguda es va reduir del 52,5% en la cohort històrica al 22,4% 
(p<0,001) en el grup de rhEPO, seguida de la infecció severa amb 
un descens del 23,3% a 6,1% (p=0,01) i la ventilació mecànica 
prolongada del 30% al 14,3 % (p=0,05), respectivament.  
Aquesta millora en la morbi-mortalitat es va traduir en una menor 
estada hospitalària després de l'operació en els pacients que van 
rebre la rhEPO. La mitjana va ser de 9 dies en el grup de rhEPO i 14 
dies en els pacients sense rhEPO (p=0,002). 
El descens absolut d’hemoglobina durant el bypass 
cardiopulmonar va ser major en el grup de rhEPO que en la cohort 
històrica (5.4±1.1 vs 4.8±1.4 g/dl, respectivament; p=0.04,). No 
obstant això, donat que l’hemoglobina inicial era superior en aquest 
grup, el valor d’hemoglobina més baix durant la circulació 
extracorpòria va ser major que en els pacients anèmics sense rhEPO 
(7.1±1.1 g/dl vs 6.1 g/dl (p<0.001) (Figura 1).  
En conseqüència, el grup de tractament amb rhEPO va rebre un 
menor nombre de transfusió de concentrats d’hematies (figura 2).  
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Figura 2: El 29% dels pacients tractats amb rhEPO i ferro no va necessitar 
cap transfusió, i el 71% dels que ho van necessitar va rebre entre 1 i 5 unitats. 
Per contra, la major part dels pacients anèmics que no van rebre aquest 
tractament van necessitar transfusions, el 19% entre 6 i 10 unitats i els 16% 
dels pacients > 11 unitats.   
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Figura 1. Comparació entre l’HB abans i durant el bypass cardiopulmonar en les 
dues cohorts. Els nivells d’HB van ser significativament superiors en els pacients 
anèmics que van rebre rhEPO respecte els que no van rebre aquest tractament 
(P<0.001) excepte al final de la cirurgia, desprès de rebre transfusions.  
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Taxa de mortalitat i esdeveniments postoperatoris  
 
   La taxa global de mortalitat intrahospitalària va ser de 21 (19%) 
dels 110 pacients anèmics, i 18 (81%) d'ells eren dones.  
En l’anàlisi univariat, els factors que van mostrar significació 
estadística en l’associació entre la mortalitat hospitalària i les 
variables pre-operatòries van ser l'edat avançada, major temps de 
derivació extracorpòria i el tractament sense rhEPO i ferro (tots 
p<0,05). No es va observar cap diferència en els nivells 
d’hemoglobina a l'inici i durant la cirurgia cardíaca entre els pacients 
que van morir i els que van sobreviure. No obstant això, el nombre 
d'unitats de glòbuls vermells transfosos va ser significativament 
major en els pacients que van morir que en els que van sobreviure. 
(Figura 3).  
 
 
Figura 3: S’observa un major nombre de concentrats d’hematies transfosos en 
els pacients que van morir. 
 
Aquests factors de risc identificats mitjançant anàlisi univariant es 
van incloure en una anàlisi de regressió logística multivariada. En 
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aquesta anàlisi, els predictors significatius de mortalitat 
postoperatòria a l'hospital van ser l’EuroSCORE logístic (OR 1,051, 
IC95% 1.0 - 1.10) i la durada de la derivació cardiopulmonar (OR 
1,021, IC95% 1,0-1,03). L’administració de rhEPO i ferro va ser un 
factor protector enfront la mortalitat hospitalària (OR 0,154, IC95% 
0,02-0,84) i per a totes les complicacions (MACE) (OR 0,192, IC95% 
0,42-0,87). A més, el tractament amb rhEPO i ferro va ser factor 
protector independent en la insuficiència renal i en la ventilació 
perllongada, com es mostra a la Taula 4.  
 
Taula 4. Efectes de rhEPO en el pronòstic desprès de la cirurgia de 
recanvi valvular en anàlisi de regressió logística.  
Variable Odds ratio 95 % CI  Valor-P  
Mortalitat intrahospitalària 0.154 0.02-0.84 0.03 
Totes les complicacions (MACE) 0.192 0.42-0.87 0.03 
Insuficiència renal 0.193 0.46-0.80 0.02 
Ventilació perllongada 0.224 0.05-0.98 0.04 
Infecció severa 0.219 0.35-1.35 0.100 
 
Totes les variables ajustades per HB basal, any de la cirurgia cardíaca, 
EuroSCORE logístic i temps de bypass cardiopulmonar. 
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DISCUSSIÓ  
 
Aquest estudi demostra que el tractament amb rhEPO i ferro 
abans de la cirurgia cardíaca valvular és un predictor independent 
per a la disminució de mortalitat intrahospitalària i MACE en pacients 
anèmics després d'ajustar per diverses comorbiditats pre-
operatòries i per l'any de la cirurgia cardíaca. Diversos estudis previs 
han demostrat que l'anèmia abans de la cirurgia cardíaca és un 
factor de risc de complicacions postoperatòries2-4,6. A més, ls’ha 
demostrat que l’anèmia abans de la cirurgia cardíaca disminueix la 
supervivència a mig termini en aquests malalts en relació  a la 
població sense anèmia5.  
L’anèmia és un factor de risc potencialment modificable abans de 
la  cirurgia. Una opció per la seva correcció és el tractament 
combinat amb rhEPO i ferro abans de cirurgia cardíaca. En assaigs 
clínics previs, l’administració d’aquest tractament combinat abans de 
la cirurgia va augmentar els nivells d’hemoglobina entre 1,5-2 g/dl i 
va disminuir les transfusions de glòbuls vermells postoperatòries de 
manera significativa16,17. El nostre estudi confirma aquestes dades. 
L’hemoglobina inicial va augmentar de 10,9 ± 1 g/dl a 12,7 ± 1 g/dl 
(Taula 1) sense observar-se cap efecte secundari durant 
l'administració de rhEPO i ferro. A més, les transfusions de glòbuls 
vermells en pacients que van rebre rhEPO i ferro van disminuir 
significativament, com es mostra a la Figura 2. Inicialment, seguint 
un protocol descrit prèviament16, aquest tractament es va iniciar 15 
dies abans de la cirurgia, però després d'un any es va observar que 
alguns pacients persistien anèmics abans de la cirurgia. D'altra 
banda, la medul·la òssia tarda 30 dies en formar glòbuls vermells. 
Per ambdues raons, es va decidir iniciar aquest tractament un mes 
abans de la cirurgia.  
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Tot i que els pacients que van rebre el tractament amb rhEPO i 
ferro eren pacients amb un EuroSCORE significativament major i un 
temps d’oclusió aòrtica més llarg (indicatiu que eren pacients de 
major risc quirúrgic basal i major complexitat operatòria), el nostre 
estudi ha demostrat que aquest tractament en els pacients anèmics 
disminueix la mortalitat i les complicacions post-operatòries. Fins 
ara no hi havia dades disponibles sobre els efectes d’aquest 
tractament en l’evolució post-operatòria. A més, aquesta millora en 
el pronòstic es va reflectir en una disminució significativa de dies 
d'hospitalització post-operatòries (mitjana de 9  vs 14 dies, 
p=0,002, respectivament; Taula 3).  
 En l'anàlisi univariada es va observar que el tractament pre-
operatori amb rhEPO va reduir significativament tots els MACE 
(79,0% en la cohort històrica vs 38,8% en la cohort actual), la 
insuficiència renal (de 52,5% a 22,4), les infeccions greus (de 23% 
a 6,1%, p total <0.01, respectivament), i la necessitat de ventilació 
perllongada va ser marginalment significativa amb una reducció del 
30% al 14% (p = 0,05) (Taula 3).  
 Després d'ajustar per diversos factors de confusió pre-operatoris, 
l'anàlisi de regressió logística va mostrar que l'administració de 
rhEPO i el ferro s’associa independentment amb una reducció de tots 
els MACE en post-operatori (OR 0,19; IC95% 0.42.0.87) i de la 
mortalitat hospitalària (OR 0,15; IC95% 0,02-0,84). La rhEPO i ferro 
es va mantenir com a factor independent en la  disminució de la 
disfunció renal i la ventilació prolongada (Taula 4), mentre que les 
infeccions greus van perdre la significació estadística en ajustar pels 
mateixos factors de risc. 
 L'efecte del tractament amb rhEPO i el ferro també ha estat 
provat en assaigs clínics aleatoris i meta-anàlisi en pacients amb 
insuficiència cardíaca crònica i s’ha associat amb una menor 
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hospitalització i menor aparició d’insuficiència renal25,26. 
Recentment, aquest tractament durant 1 any en pacients amb 
insuficiència cardíaca va millorar amb la funció ventricular sistòlica 
dreta i esquerra per disminució del remodelatge cardíaca27. En el 
nostre grup, l’administració d’aquest tractament en pacients ancians 
amb insuficiència cardíaca avançada va reduir el NT-proBNP, va 
millorar la capacitat funcional i va disminuir l'hospitalització de causa 
cardiovascular28. 
 A banda del seu efecte estimulant en la producció d’hematies, 
l’eritropoetina també pot exercir efectes no eritropoyètics. Diversos 
estudis han demostrat la presència de receptors d’eritropoetina en el 
sistemia cardiovascular (cardiomiòcits i cèl·lules endotelials) i en les 
neurones, i evidències experimentals suggereixen que 
l'administració de rhEPO juga un paper protector en la malaltia 
vascular mitjançant una activitat antiapoptòtica, proangiogènica i 
antiinflamatòria. Bahlmann et al37 han demostrat que la teràpia amb 
darbepoetina impedeix la destrucció del interstici vascular renal, una 
part especialment sensible del ronyó a una lesió isquèmica en 
l'estudi experimental. Els experiments en rates, el cor o el cervell 
han mostrat una reducció de la mida de l'infart quan són tractats 
amb rhEPO. Aquests resultats suggereixen un mecanisme de 
protecció de Epo per se37-40.  
 Estudis previs han demostrat que el nivell mínim d'hemoglobina 
durant la circulació extracorpòria s’associa de manera 
estadísticament significativa amb totes les complicacions post-
operatòries7,8. D'altra banda, el nivell més baix d’hemoglobina 
durant la CEC és proporcional a la concentració d'hemoglobina 
abans de la cirurgia cardíaca20. En el nostre estudi, el valor 
d’hemoglobina menor durant la CEC va ser de 7 ± 1,1 g/dl en els 
pacients que van ser tractats amb rhEPO, significativament més alt 
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que l’hemoglobina de 6,1 ± 0.9 g/dl (p<0.001) de la cohort 
històrica. En conseqüència, els pacients de la cohort històrica van 
rebre més unitats de glòbuls vermells que els pacients anèmics que 
van rebre rhEPO i ferro (Figura 2).  
Les transfusions de sang són àmpliament utilitzades en els 
pacients anèmics per augmentar l'aportació d'oxigen en els teixits 
sistèmics21, però aquest tractament no està exempt de riscos. Se 
sap que la utilització de sang emmagatzemada durant més de 2 
setmanes s’associa amb un risc significativament major de 
complicacions postoperatòries, com són la insuficiència renal, la 
intubació prolongada, les infeccions post-operatòries, la fallida 
multiorgànica i la mortalitat hospitalària2,13. A més, Koch et al13 han 
demostrat una taxa de supervivència significativament menor a 1 
any després de la cirurgia cardíaca en els pacients que havien rebut 
transfusió de múltiples concentrats d’hematies. En el nostre estudi, 
el 33% dels pacients que van morir havien rebut ≥ 11 unitats de 
glòbuls vermells (Figura 4), i tots aquests pacients pertanyien a la 
cohort històrica. En aquest grup, la principal complicació 
postoperatòria va ser la insuficiència renal, present en el 52,5% dels 
pacients.   
 Aquest augment en les complicacions associades amb la transfusió 
de glòbuls vermells pot estar en relació amb mecanismes 
d’inmunomodulació14,22 o amb el fet que es realitzen transfusions de 
sang amb hemoglobina reduïda i depleccionada de 2,3-
difosfoglicerat. Aquesta deplecció de 2,3-difosfoglicerat provoca un 
desplaçament de la corba de dissociació de l'oxihemoglobina cap a 
l'esquerra i redueix l'aportació d'oxigen34 a nivell tissular, fet que 
pot provocar una disfunció orgànica secundària.  
 Així doncs, la relació entre la presència d’anèmia pre-operatòria i 
els resultats adversos post-operatoris segueix sense estar clara, i 
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diversos factors poden explicar aquests resultats. En presència 
d’anèmia hi ha una sèrie de mecanismes de compensació per tal de 
mantenir un transport d’oxigen adequat als teixits, com ara 
l’augment del cabal cardíac o l’augment de l’extracció d’oxigen en 
els teixits29,30. En els pacients en situació crítica aquests factors 
poden alterar-se fent que el risc del transport inadequat als teixits 
augmenti. Per tant, en les primeres hores després de la cirurgia pot 
existir una discrepància entre els requeriments d’oxigen i la pobre 
capacitat adaptativa sistema cardiovascular. Levine i 
col.laboradors31 han demostrat que hi ha dèficit relatiu 
d'eritropoetina en el període postoperatori de cirurgia cardíaca que 
pot dur a una disminució de l’eritropoiesi. D’altre banda, hi ha un 
esgotament de 2,3-difosfoglicerat en els hematies que es transfonen 
si aquests tenen un temps d’emmagatzemat llarg i aquesta 
deplecció redueix l’extracció d’oxigen en els teixits degut a un 
desplaçament de la corba de dissocicació de l’hemoglobina cap a 
l’equerra34. Els hematies formats com a resultat del tractament amb 
rhEPO tenen un nivell de 2,3-difosfoglicerat normal, fet que permet 
una major extracció d’oxigen per part dels teixits35,36.  
 Per tant, la millora en la supervivència i la disminució de les 
complicacions dels pacients que reben rhEPO i ferro pot ser 
conseqüència d'aquests diversos mecanismes. D’una banda, la 
reducció de les transfusions de glòbuls vermells, d’altre banda que 
els glòbuls vermells formats per rhEPO no estan depleccionats de 
2,3-difosfoglicerat i finalment, no es pot descartar un mecanisme de 
protecció per se de l’eritropeitina. 
 
Limitacions de l’estudi  
 
    La principal limitació de l’estudi és que els pacients anèmics no 
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van ser assignats aleatòriament al tractament actiu o placebo, cosa 
que pot donar lloc a un potencial biax d’interpretació. Per intentar 
evitar aquest efecte es van comparar dos cohorts de pacients 
anèmics i les principals diferències entre els grups es van introduir 
en l'anàlisi de regressió multivariat. Com que vam comparar dos 
cohorts de dos períodes diferents, en aquest model també es va 
ajustar per l'any de la cirurgia cardíaca.  
Una altra de les limitacions potencials és la combinació del 
tractament amb rhEPO i ferro. Sota condicions normals, l’eritropoiesi  
depèn tant de la presència d'eritropoetina com de la disponibilitat de 
ferro. Una disminució en qualsevol d'aquests factors condueix a la 
producció eritroide disminuïda per part de la medul·la donant lloc a 
anèmia. L'eritropoesi accelerada que es produeix durant el 
tractament amb rhEPO pot induir a una "deficiència funcional de 
ferro", és a dir, que els dipòsits de ferro siguin els adequats, però 
que no puguin mobilitzar prou ràpid per donar suport a les 
demandes de la medul·la eritroide. Així, l’administració de ferro és 
necessària per evitar la producció insuficient de glòbuls vermells 
nous. En el present estudi, no és possible saber si la millora dels 
pacients és secundària a l'administració d'EPO o ferro. Recentment, 
en la insuficiència cardíaca crònica, l'administració aïllada de ferro 
ha demostrat milloria dels símptomes, la capacitat funcional i 
qualitat de vida en els pacients anèmics41.  
Malgrat les limitacions en el seu disseny, el present estudi va ser 
concebut com una avaluació pilot per tal d'ampliar el coneixement 
sobre noves alternatives possibles de tractament en els pacients 
anèmics abans de la cirurgia cardíaca.  
 Per tant, els resultats observats amb aquests teràpia combinada 
en els pacients anèmics han de ser avaluats en un estudi doble cec, 
multicèntric i aleatoritzat.  
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CONCLUSIONS  
 
      La correcció de l'anèmia abans de la cirurgia cardíaca mitjançant 
el tractament amb rhEPO i ferro endovenós és un protector 
independent i disminueix la mortalitat intrahospitalària i les 
complicacions post-operatòries. A més, va disminuir la transfusió de 
glòbuls vermells i va disminuir l’estada hospitalària dels pacients.  
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ANNEX 1  
 
 
Aquest treball ha estat presentat en els següents congressos: 
- Congrés de la Societat Catalana de Cardiologia 2009 
- Congreso de la Sociedad Española de Cardiología 2009 
- NATA Symposium 2010  
